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LESQUESTIONS POSEES

1: Qud indicateur choisr pour guider latransfuson dhématies
en période opératoire : hématocrite ou hémoglobinemie ?

2: Y-at-il deslimitesal’hémodilution ?

3: Quéles sont les possibilités et les limites des différentes
techniques dautotransfusion ?

4 . Quand doait-on envisager une qudification particuliere pour

des érythrocytes homologues (phénotypés, déleucocytés,
irradiés, CMV-) ?

5: Quelle et actudlement la place de I'érythropo étine
recombinante en période péri-opératoire ?

6 Peut-on espérer voir se développer des dternatives a
I'utilisation des érythrocytes (perfluorocarbures, solutions
d'hémoglobine) ?

INTRODUCTION

Latransfusion de globules rouges est une mesure thérapeutique dimportance
vitae chez certains patients soumis aun acte chirurgica. C'est parfois le seul
moyen de repousser |es limites et les contraintes de ces actes. Elle comporte
néanmoins des risques infectieux et immunologiques longtemps ma gppréciés.
Labandisation des produits sanguins homologues a facilité, au coursdela
derniére décennieg, latransmission dagents infectieux : retrovirus
(essentidlement virus de I'immunodéficience humaine - VIH) et virus des
hépatites (principaement virus de I'hépatite C -VHC).

Deux notions doivent guider la démarche des prescripteurs :

- dune pat lefat que malgré toutes les évol utions techniques et logigtiques
récentes et les progres futurs, le risque zéro n'existe et n'existera pas.

- dautre part, sSil est aujourd'hui justifié de mettre en oeuvre tous les moyens
rasonnables pour limiter ['utilisation de latransfusion de globules rouges
homologues, vouloir I'éviter atout prix serait tout auss néfaste pour le maade,
En aucun cas | es techniques de subgtitution ne doivent faire courir aux patients
plus de risques que la transfusion de sang homologue.

Latransfusion de produits sanguins labiles, dont les globules rouges, doit ére
soumise a une évaudion permanente S 1'on veut maitriser leur utilisation et
leurs effets secondaires. La réduction du risque résiduel de latransfusion
érythrocytaire en chirurgie et I'affaire de tous les acteurs : donneurs de sang
bénévoles, opérés, établissements de transfusion sanguine, établissements de



snins et enfin chirurgiens et anesthés stes réanimateurs, principauix
prescripteurs.

lamultiplicité des approches et des techniques disponibles rend d'autant plus
prioritaire le repect de trois exigences : des normes de qualité, desreglesde
bonne pratique et une obligation de formation.

La Conférence de Consensus qui Sest tenue a Paris le 17 Décembre 1993, a été
organisée par la Société Francaise dAnesthésie et de Réanimation en
collaboration avec I'’Agence Nationae pour le Développement de I'Evaluation
Médicae. Elle aporté sur les principaux schémas thérapeutiques permettant
I'apport de globules rouges dans la chirurgie de I'adulte. Ont été principa ement
discutés :les différentes méthodes de transfusion autologue, les niveaux de
quaification des transfusons homologues, |es critéres pertinents pour le choix
desindications, I'adminigiration et la surveillance des transfusions
érythrocytaires et enfin, les perspectives d'utilisation des transporteurs
d'oxygéne. Cest volontairement que le Comité d'Organisation avait chois de
ne pas aborder les différentes techniques de réduction du saignement.

Le Jury adu se prononcer alors qu'en France, un cadre réglementaire est en
cours déaboration par les autorités de Tutelle. Ces recommandations
integrent, dans lamesure du possible, le rapport bénéficelrisque dans un
contexte de ma'trise des dépenses de santé. Le Jury a pris en compte la
capacité pour les établissement de soins, publics et privés, a sadapter a ces
recommandations dans un dda raisonnable.

Enfin, il et souligné que les recommandations n'échapperont pas a une
rééval uation périodique,fonction de I'évolution des connai ssances et des
techniques.

1: Qud indicateur choisir pour guider latransfusion d'hématiesen
période opératoire : hématocrite ou hémoglobinémie ?

Laméthode de référence est lamesure de la masse érythrocytaire par technique
isotopique, mais ele reste inaccessible au bloc opératoire. De cefait, seules
sont applicables les mesures indirectes : déterminations du taux d'hémoglobine
ou de I'hématocrite, pratiquées sur du sang capillaire, veineux ou artéridl.

L"approche capillaire, plus dépendante de la qualité du prélévement, expose a
des risques d'erreurs devés et doit étre déconseillée; néanmoins, dansle
contexte peropératoire elle peut rester la seule méthode possible.

Le choix dela dé&ermination, entre le taux dhémoglobine et I'hématocrite, et
conditionné par les technologies existantes :

- En laboratoire de biologie, les coefficients de variation
respectifs des taux dhémoglobine et dhématocrite (2,5 % et 4,5
%) militent en faveur de lamesure de I'hémoglobine.



- Lestedts de proximité pratiqués aupres du patient, assmilés a
des"Doctor Tests' ont une fiabilité théorique remarquable a
condition de respecter strictement les précautions demplai : ils
sont en effet, dépendants de la précison de lamesure, de la
technicité et de lalighilité des résultats. Lamesure du tauix
d'hémoglobine par les appareillages actuelement disponibles
est de ce point de vue plus fiable et plus facile amaitriser quele
micro-hématocrite centrifugé. Les hémoglobinometres restent
précis dans une gamme éendue dlant de6 a18 g/dL. La
mesure de I'nématocrite par résistivité est a déconselller car trop
influencée, surtout pour les vaeurs basses, par la nature des
liquides perfusés.

L'utilisation de cestests au lit du maade est judtifiée par lanotion de dda de
réponse, la brutalité des variations peropératoires et |a nécessité de répétition
des mesures. En particulier, lorsgue ces examens sont réalisés en laboratoire,
les temps d'acheminement des échantillons et de retour des résultats contrastent
avec labriéveté de I'andyse dle-méme.

Néanmoins cette pratique ne Sappuie pas sur un satut réglementaire, ce qui
rend d'autant plus nécessaire un respect des régles de qualité : référence
réguliére aun éaon, respect des bonnes pratiques au travers de regles
d'assurance-qudité, aind que formation du personndl. Cette politique pratiquée
en Norvege a permis de réduire le coefficient de variation des résultats de 6,7 a
2 %.

Magré la qualité de la déermination de ces mesures, le paramétre obtenu n'est
pas nécessairement correlé ala masse globulaire déterminée de fagon
référentidle. Ceci est dautant plus vrai que le patient est en Situation plus
ingtable. En conséquence, la décision de transfuser doit égaement prendre en
compte d'autres indicateurs cliniques tels I'éva uation des pertes sanguines, la
pression artérielle, lafréquence cardiague, ladiurese.

QUESTION 2: Y-a-t-il deslimitesal'hémodilution ?
Définition du concept delimites

Lalimite al'hémodilution peut ére définie comme lavaeur dela

concentration d'hémoglobine au dessous de laguelle I'oxygénation de
I'organisme entier et/ou de certains tissus devient insuffisante. L'hémoglobine
n'est, en fait, que I'un des dé&erminants de I'oxygénation. Celle-ci dépend pour
chague organe, de la quantité d'oxygeéne trangporté par unité de volume
circulant, du flux sanguin, du coefficient d'extraction de I'O2 aing que de sa
consommation (V. O2). Dans des conditions physiologiques, 200 ml d'O2 sont
transportés par litre de sang et 50 consommés. Le coefficient d'extraction de



I'oxygeéne est dors de 25 %. 150 ml dO2 demeurent dans le sang veineux ; Ceci
correspond a une saturation en oxygene du sang veineux méé (SvO2) de 75 %.

Une baisse du taux d'hémoglobine saccompagne de phénomenes d'adaptation,
en particulier mgjoration du débit cardiague et augmentation du coefficient
dextraction de I'O2. Quand les limites de ces capacités d'adaptation sont
atteintes, e transport de I'oxygene (DO2) ne permet plus de faireface ala
consommeation (V. O2) et un métabolisme anagrobie sindalle, attesté par la
production de lactates. Dans |e contexte péri-opératoire , ce point critique
correspond a des valeurs du coefficient d'extraction de I'oxygene et dela SvO2
respectivement proches de 60 % et de 40 %.

Situation générale

Compte-tenu du nombre de facteurs impliqués dans |e processus
d'oxygénation, il est illusoire, Snon dangereux, de proposer une vaeur seuil
d'hémoglobine universallement applicable. On peut retenir des données de la
littérature, qu'au dessus de 10g/dL. d'hémoglobine, latransfusion d'érythrocytes
et tres rarement nécessaire. A l'inverse, la plupart des patients doivent étre
transfusés lorsgue le taux d'hémoglobine est inférieur a7 g/dL. Entre ces deux
vaeurs, ladécison de transfuser repose sur le jugement clinique qui doit
prendre en compte les d éments connus pour modifier latolérance al'anémie.
Aing, une hypovolémie limite les processus d'adaptation et impose une
correction rigoureuse. De méme, dans le cadre d'une chirurgie a potentie
hémorragique brutal ou encore lors de la persistance d'un saignement
postopératoire, le seuil transfusonnd doit étre proche de 10 g/dL. Il en est de
méme devant |'existence d'un trouble de I'hématose avec désaturation
périphérique (Sp O2 < 95 %).

Situations particulieres
Leterrain

Certains patients méritent une attention particuliére du fait dune
réduction de leur capacité d'adaptation al'anémie. Ce sont :

* Les personnes &gées, dont on connd't les
limites d'adaptation cardiovasculaire et
respiratoire, bien qu'aucune éude ne permette
d'éablir avec précison leur seuil detolérance a
I'némodilution périopératoire.

* | es patients porteurs d'une cardiopathie
limitant les capacités d'adaptation du débit
cardiague : rétrécissement aortique serre,
myocardiopathie obstructive, insuffisance



cardiague décompensee, bloc appareillé par un
simulateur cardiague a fréquence fixe, arythmie
compléte par fibrillation auriculaire...

* Les coronariens, chez qui l'ischémie
myocardique peut étre engendrée ou aggravée
par une baisse de la quantité d'hémoglobine
circulante. Le role exact de I'anémie judtifie
cependant des éudes complémentaires, dansla
mesure ou |'existence d'une sténose serrée, d'une
hypovolémie, ou dune hémorragie brutae,
gpparai ssent comme des déments plus
déterminants dans I'ischémie que lavaeur de
I'némoglobine. Ceci est attesté par latolérance
relativement bonne de ces patients al'anémie
chronique et par |'absence, chez le coronarien
dtable, d'effet ddétére del'hémodilution
normovolémique intentionnelle quand
I'némoglobinémie se Stue autour de 10 g/dL.

* Les patients souffrant d'une hypoxémie
chronique d'origine respiraoire.

* Les sujets aux antécédents d'accident
vasculaire cérébrd.

* Les patients traités par des médicaments
interférant avec les mécanismes d'adaptation
(béta-bloqueurs, inhibiteurs de I'enzyme de
conversion).

Chez tous ces sujets il est recommandé de
corriger alahausse les vaeurs limites du taux
d'hémoglobine proposées ci-dessus.

La période opératoire

Pour un méme patient, le seuil detolérance a
I'némodilution varie au cours de la période

périopératoire.

* Durant I'anesthésie générde, laréduction des
besoins méaboliques diminue le risque
dinadéguation du transport d'oxygene. Cette
réduction des besoins énergétiques et le fait de
I'action propre des agents anesthésiques, de
I'immobilisation musculaire, de la suppression du
co(tt ventilatoire, voire lorsqudle exise, dela
baisse de la température centrae.



* A l'opposg, au cours de la phase de révell, la
dépense énergétique et lademande en oxygene
augmentent. La récupération de la senghilité
douloureuse, lareprise du travail ventiletoire, la
réponse thermogénique en sont les déterminants
les plus importants. Cette demande métabolique
peut ateindre 50 a 70 % dela V. O2 max
mesurée avant l'intervention.

* En ce qui concerne la période postopératoire,
les données dont on dispose sont encore
contradictoires. Chez le sujet sain, I'anémie aigu’
ou chronique diminue la performance physique
maximae. Chez les opérés, lesrdations entre le
taux d'hémoglobine d'une part, les capacités
physiques et le délai de sortie d'autre part, sont
md éablies. Il sagit dune importante question,
qui concerne la qudité de larééducation et de la
convalescence, question alaguele des travaux
futurs devraient permettre de répondre.

Letypedechirurgie:

* Danslachirurgie cardiaque sous C.E.C,
I'existence d'une hypothermie modifie les limites
de I'némodilution. Durant la C.E.C, I'abai ssement
de I'hnémoglobine autour de 7 g/dL diminue la
viscosté sanguine ; celapermet de réduire la
pression de perfusion et d'assurer une
oxygénation tissulaire satisfaisante. Durant la
phase de réchauffement, I'augmentation de la
consommation d'O2 de |'organisme impose de
réduire I'némodilution (Hb > 8 g/dlL).

* En pratique obstétricale, le niveau
d'hémodilution doit intégrer les modifications
volémiques materndles et le risque foetd. Dans
le cadre de la césarienne, lavaeur
d'hémoglobine tolérée avant I'extraction foetale
est de 8 g/dL. Des signes de souffrance foetae
ou dintolérance maternelle peuvent conduire a
une tranfusion érythrocytaire. Dansla
perspective d'une césarienne hémorragique, le
Uil retenu est de 9-10 g/dL. Durant la
césarienne, la survenue dune hémorragie
upérieure & 1500 mi, judtifie adle seuleun
gpport globulaire. Dans les suites opératoires
immédiates, lavaeur limite de I'némoglobinémie
de 7 g/dL reste le sauil habituellement préconise
pour latransfusion d'érythrocytes.



* Dans les Stuations chirurgicales ou I'hémostase
est de rédisation difficile, I'effet de
I'némodilution extreme (inférieure a8 g/dL) sur
la coagulation ne doit pas ére négligé. La
dilution des facteurs de coagulation et des
plagquettes potentialise les troubles de
I'hémostase induits par le geste chirurgicd, les
thérapeutiques ou I'hypothermie. Des travaux
expérimentaux ont montré qu'une baisse isolée
de I'hématocrite Saccompagne de perturbations
de I'hémostase primaire dont |es conséquences
cliniques mériteraient détre évauées en terme de
saignement périopératoire.

Surveillance et monitorage

Qud que soit leterrain ou le type dintervention, toute Situation dhémodilution
impose une survelllance garantissant le maintien de lavolémie et dune
oxygénation périphérique efficace : pression artérielle, fréquence cardiaque,
température centrae, SpO2 et diurese.

Lorsgue le terrain ou l'importance de l'intervention réalisée judtifient en eux-
mémes |e recours a un cathétérisme droit, les vaeurs des pressions de
remplissage, du débit cardiague et surtout de la SvO2 peuvent donner des
informations complémentaires importantes. En |'absence de ces paramétres, le
dosage des lactates dans le sang veineux périphérique pemettrait une approche
smple du trangport critique d'oxygéne (DO2 critique).

L es patients coronariens peuvent bénéficier dune surveillance par monitorage
continu du ssgment

ST.

En pratique

Sous réserve du maintien dune volémie efficace, il et possible de fixer les
limites inférieures de

I'hémodilution :
Avant |'intervention :
L es patients anémiques dont |es capacités d'adaptation sont

réduites, doivent bénéficier de transfusions pour ateindre une
concentration d'hémoglobine voisine de 10 g/dL. Pour les



autres, en |'absence de sgne dintolérance al'anémie, on accepte
desvaleurs prochesde 8 g/dL.

Pendant I'intervention :

Lesanémies aigu's des hémodilutions intentionnelles ou
acceptées (hémodilution "au fil de l'eau”) sont générdement
bien tolérées jusgu'a des vaeurs dhémoglobine de 7g/dL. La
rapide correction des perturbations hémodynamiques est
primordide.

Aprésl'intervention :

Dans |la phase postopératoire précoce, les décisions
transfusionnelles sont essentiellement dépendantes des besoins
énergétiques et de I'éventud|e poursuite du phénomene
hémorragique. Les patients a risque doivent avoir un taux
d'hémoglobine aux aentours de 9-10 g/dL. Chez les autres, une
concentration dhémoglobine a 8 g/dL peut éretolérée a
condition de tenir plus compte de l'importance des
manifestations cardiovasculaires que de la vaeur numérique de
I'hémoglobine.

3: Quelles sont les possibilités et les limites des différentes techniques
d'auto-tranfuson ?

On regroupe sous le nom de transfusion autologue ou d'autotransfusion péri-
opératoire, I'ensemble des procédés qui permettent de rendre au patient ses
propres globules rouges récupérés avant, pendant ou apres I'acte chirurgical.

Latransfusion autologue programmeée (TAP)

* Lebut dela TAP est de pouvoir disposer au moment de
l'intervention d'unités de produits sanguins (érythrocytes et
plasma) autologues. Elle a pour avantages ddiminer les risques
de transmission virde, les conséquences immunologiques de la
transfuson homologue et de stimuler I'érythropoiése pendant la
période périopératoire. Elle sest, jusquici, surtout adressee ala
chirurgie cardiovasculaire et ala chirurgie orthopédique. Elle

et plus généralement applicable a un acte chirurgica
programmé, dont |es pertes sanguines sont évaluées a plus de
1000 ml, et sous réserve que le taux dhémoglobine du sujet au



moment du préévement soit supérieur a 11g/dL. Elle suppose
un dda suffisant entre ladécison de TAP et l'intervention
chirurgicae (de I'ordre dun mais) aing que I'évauation laplus
précise possible des besoins transfusonnels per et
postopératoires. Elle est réaisée au cours de séances
successives de pré evement, séparées chacune d'environ une
semaine. Lestravaux actudlement publiés font éat de quantités
recuelllies comprises entre 2 et 5 unités par patient. La
prescription d'une thérapeutique martide est trés souvent
recommandée.

* Elle présente des contre-indications et deslimites

Elle est formelement contre-indiquée dans les pathologies
infectieuses évolutives, méme les plus smples (infections
dentaires...)

Le don chez les sujets porteurs de marqueurs viraux fait encore
I'objet de controverses. En effet, le risque individuel pour le
patient est encore ma évalué sdon les différents types d'agents
infectieux. Le risque pour la collectivité d'une contamination
accidentelle ne peut étre négligé. C'est pourquai, il parait
raisonnable pour I'ingtant de sabstenir de réaliser une TAP chez
les patients porteurs de I'unquel conque des marqueurs viraux
obligatoirement recherchés chez tout donneur de sang. Le Jury
indste pour dissocier le risque individud qui reste

hypothétique, du risque collectif qui est certain.

Pour ce qui concerne les patients atteints de pathologie
cancéreuse, la décision doit étre prise cas par cas en tenant
compte du type de tumeur, du caractere plus ou moins
hémorragique de lachirurgie, del'é&at clinique du patient et des
nécessités chronol ogiques du traitement.

L es patients présentant une pathologie cardiague connue
peuvent bénéficier dune TAP, al'exception de ceux dont |'état
est congdéré comme instable.

L'ége en soi n'est pas une contre-indication ala pratique de la
TAP. Il en est de méme de la grossesse ; cependant, du fait dela
rareté et du caractére tres souvent imprévisible des hémorragies
obstétricaes, il semble quela TAP ne soit pas, dans ce cas, la
méthode subgtitutive la mieux adaptée.

Enfin la TAP ne peut pas se pratiquer chez les patients refusant
destransfusions pour des raisons religieuses.



* Lamiseen oeuvre d'une TAP implique lacollaboration
éroite du chirurgien, de

I'anesthés ste- réanimateur, du médecin du centre de
prélévement et du patient (qui doit pouvoir se rendre
réguliérement au centre de prdévement). La TAP doit répondre
a des procédures précises pour ce qui concerne

- les critéres de qudifications cliniques et
biologiques

- le prdévement sous surveillance médicade
- les contréles et I'étiquettage des produits

- l'individualisation du stockage et des circuits
d'acheminement.

Le contrdle ultime auprés du maade, rédisé sous
la responsabilité du médecin prescripteur,
demeure indispensable.

L'érythrocytaphér ése autologue préopératoire

Il sagit d'un prélévement de globules rouges réalise al'aide d'un séparateur de
cdlules avecredtitution du plasma et compensation isovolémique en fluides
non hématiques. Pratiquée dans ucentre de prélévements, ele doit obéir aux
mémesregles quelaTAP.

Elle se digingue de I'hémodil ution sans séparateur de cdllules, exécutée au
bloc opératoire avant ou gpres I'induction de I'anesthésie. Elle asur cdlle-ci de
nombreux avantages:

- permettre une meilleure compensation volémique

- autoriser des prédevements supérieurs a 1000 mi

- fournir des unités de globules rouges de concentration et de
qudlité identique

- rendre possible I'utilisation postopératoire des unités
prélevées.

Elle est habituellement mise en oeuvre dans les 72 heures précédant
l'intervention.



Elle trouve son indication dans les cas ou le déla ne permet pas de mettre en
oeuvre une TAP ou lorsque le futur opéré, invalide, ne peut se déplacer
pluseurs fois jusquau lieu de préévement.

Plus rarement, elle peut, lorsgue le taux d'hémoglobine du patient le permet,
compléter une TAP lavelle de l'intervention.

Elle n'est en aucun cas une dternative ala TAP (absence de simulation en
temps utile de I'nématopoiése, hémodilution préopératoire indluctable).

Larécupération du sang épanché pendant I'intervention

L'autotransfusion peropératoire (ATPO) consiste arécupérer le sang épanché
dans le champ opératoire et ale réinjecter au patient. |l existe deux systémes
différents. L'un consste arénjecter, au travers dun filtre, le sang directement
récupéré. L'autre procéde a un lavage et a une concentration des hématies
avant réinjection.

* Malgré une grande smplicité de mise en oeuvre, la simple
filtration présente deslimites et desrisques. La méthode est
toujours insuffisante lors dinterventions trés hémorragiques, du

fait dela capacité limitée du récipient. La concentration
d'hémoglobine dans le sang récupéré est en générd faible.

Elle est associée aun risque de rénjection :

- de produits exogenes (ciment, antibiotiques,
anticoagulants, particules métaliques).

- de produits endogénes (graisses, hémoglobine
libre, PDF, D-dimeéres, facteurs de coagulation
actives...)

Enfin, elle et formellement contre-indiquée en
présence dans le champ opératoire d'ascite, de
liquide amniotique, de catécholamines.

Compte tenu de ces inconvénients on doit,
chague fois que celaest possible, lui préférer les
techniques avec lavage.

* Lareécupération avec lavage e utilissble
auss bien en urgence que pour lesinterventions
programmées. La récupération est efficace méme
en cas dhémorragies trés abondantes. Par contre
elle n'est économiquement rentable que dansles
cas ou I'hémorragie atteint ou dépasse 800 mL.
Elle produit des concentrés dhematies lavées



dont le taux d'hématocrite varie entre 45 et 65 %.
L'dimination du plasma et des fractions
coagulantes prévient vraisemblablement certains
troubles de la coagulation, mais expose en
revanche au risque de coagulopathie de dilution
lorsgue les pertes sanguines dépassent une
volémie. Lelavage n'dimine pas totdlement le
risque lié ala présence de catécholamines, de
solutions antiseptiques et d'antibiotiques.

A lalumiére des données de lalittérature, il n'est pas possible aujourdhui de se
prononcer de fagon définitive sur la place que cette technique pourrait occuper
en chirurgie septique et carcinologique, en dehors d'un risque hémorragique
vitdl.

Récupération du sang drainé pendant la période postopér atoire

Son principe consiste areperfuser en période postopératoire du sang recueilli
par les drains gpres filtration, avec ou sans lavage. Lesinconvénients dela
réinjection de sang sans lavage sont identiques a ceux de la récupération
peropératoire. Bien que la quantité de globules rouges récupérés et retransfusés
soit faible, elle pourrait éventuellement permettre, en complément dautres
techniques de transfuson autologue, de limiter et au mieux d'éviter la
transfusion homologue. 11 reste a évauer sur de larges éudes

méthodol ogiquement indiscutables, le bénéfice réd et I'innocuité de cette
technique utiliste al'heure actudle en chirurgie orthopédique et en chirurgie
cardiagque.

Enfin, il parait raisonnable de limiter le temps de recuell a6 heures.

Remarques

Le développement des techniques d'autotransfusion péri-opératoire, et en
particulier de latransfusion autologue programmeée, impose a chaque équipe de
définir sa propre stratégie par pathologie et par technique chirurgicae. Les
pertes sanguines varient trés largement d'une équipe al'autre ; auss ne saurait-
on trop ingster sur I'importance d'une juste évauation des pertes prévisibles,
pour éviter lamise en route de techniques inutiles ou le gaspillage de sang
prélevé en exces.

L'évaluation réguliere des résultats doit permettre de déterminer la part
respective de chacune des techniques et a partir de |3, leur rlation
colt/bénéfice.



Enfin, des é&udes complémentaires sont nécessaires pour établir la place de
I'autotransfusion péri-opératoire chez |es patients atteints de pathologie
cancereuse.

4 : Quand doit-on envisager une qualification particuliére pour des
érythrocytes homologues (phénotypé€; déleucocyté; CMV négatif ; irradi€)
?

Avant de définir lesindications de ces différentes qudifications, il importe de
préciser plusieurs

points :

- Le choix de chacune des indications ne peut reposer que sur
des études scientifiques multiples ayant abouti a des travaux de
niveau de preuve 1 ou 2.

- Toutes les indications préconisées par le Jury n'ont de valeur
gualadate de la Conférence. En effet, il est nécessaire de
prendre en compte I'aspect évolutif de toutes ces spécifications
en fonction d'études en cours ains que de I'évolution et de la
standardisation des technologies.

- Les qudifications des érythrocytes font I'objet de nouvelles
définitions actuellement en cours de rédaction par les autorités
de tutelles

- Plusieurs qudifications peuvent étre associées pour aboutir a
un produit nécessaire a certaines pathologies ; on peut, par
exemple, avoir besoin de sang alafois phénotypé et
déeucocyté.

Qualification " phénotypé"

Laqudification "phénotypé’ correspond actuellement ala détermination des
antigenes C, ¢, E, e du systeme Rh et al'antigene K du systéme Kell. On parle
de phénotypage dargi lorsque sont égadement éudiés les antigenes d'autres
systémes de groupes sanguins tels que les systémes Duffy, Kidd, MNSs...

L 'utilisation du sang qudlifié "phénotypé'’ répond a un double objectif :

prévenir les accidents hémolytiques transfusionnels chez |es receveurs porteurs
d'anticorps anti- érythrocytaires, et prévenir I'dlo-immunisation contre les
antigénes immunogenes :

* La prévention des accidents hémolytiques transfusonnels.
Elle concerne les receveurs possédant un ou pluseurs alo-



anticorps anti- érythrocytaires ou anti-leucoplaguettaires, ou
encore ayant des antécédents de présence de ces types
d'anticorps.

* Laprévention de I'dlo-immunisation anti- érythrocytaire. 11
Sagit des receveurs non encore immunisEs et présentant une
recherche dagglutinines irrégulieres (RAI) négative, mais
soumis a un risque potentid d'alo-immunisation. Ce sont :

- les receveurs de sexe féminin, delavieintra-
utérine jusqu'a lafin de la période procréstrice,

- les patients dépendant de transfusions
chroniques d'érythrocytes tel's que les porteurs
d'hémoglobinopathie, d'érythroblastopénie,
d'anémie chronique...

- les patients as3ujettis a des transfusons
itératives : par exemple, en hémato-oncologie,
pour certaines transplantations, ou pour la greffe
de moelle osseuse.

Dans toutes ces situations, la prescription de sang phénotypé Rh (C, ¢, E, €) &t
Kel (K) est indispensable.

La prescription de sang a phénotype dargi est fonction de chaque cas clinique
et de laconcertation entre le clinicien et biologiste. Latransfusion de sang
phénotypé dargi doit étre recommandée chez les patients souffrant
d'hémoglobinopathie et plus particuliérement les patients drépanocytaires dans
la mesure du possible, et chez tous les patients immunisés en dehors des
systemes Rh et Kell.

La prescription de sang phénotypé doit ére associée alarédisation de tests de
compatibilité au laboratoire chez les patients possédant un ou plusieurs alo-
anticorps irréguliers anti-érythrocytaires, chez les femmes enceintes et chez les
trandfusés itératifs.

Les maades transfusés de fagon chronique, et donc susceptibles de dével opper
des anticorps anti- érythrocytaires, doivent étre suivis avec des recherches
d'agglutinines irrégulieres (RAI) aun rythme adéquat. Au moindre doute, un

test de Coombs direct avec une éution éventuelle sera pratiqué afin, s
nécessaire, d'adapter la prescription.



Qualification " déleucocyté’

Laqudification "déleucocyté' est le réaultat de lamise en place dune
technique standardisée de filtration conduisant a une réduction du nombre des
leucocytes. En 1994, cette réduction est de 3 1og 10 ou plus (soit 106
leucocytes résiduds par unité de concentré globulaire).

L'utilisation du sang qudifié "déleucocyté" répond a un triple objectif : la
prévention de I'dlo-immunisation anti-leucoplaquettaire, essentiellement anti-
HLA, laréduction de I'incidence des réactions transfusonnelles de type
frisson-hyperthermie non hémolytiques et I'dimination, au moins partielle,
d'agents infectieux intra- leucocytaires, en particulier cytomegaovirus (CMV)
et HTLV I.

Parmi les inconvénients connus de la déleucocytation, deux méritent d'étre
soulignés : la perte d'érythrocytes (de 'ordre de 10 %), et le colt devé.

Lesindications de |'utilisation du sang déleucocyté sont :

- la prévention de I'immunisation anti-leucoplaquettaire, chez
les receveurs a haut risque en particulier en hémato-oncologie,
dans les hémogl obinopathies et chez les candidats ala
trangplantation ou ala greffe de moelle osseuse.

- laprévention des réactions transfusionnélles de type frissor+
hyperthermie liées ala présence d'anticorps anti-HLA, chez les
patients en ayant présenté dans leurs antécédents, chez les
patients dépendant de transfusion chronique (pour prévenir ou
retarder |'apparition de ces anticorps).

- laprévention de latransmisson du CMV en dehorsde la
disponibilité d'un produit spécifique qudifié "CMV négatif",
notamment chez lafemme enceainte.

D'autres indications ont été proposées, mais elles ne sont pas actuellement
sous-tendues par des études scientifiques pertinentes. 1l sagit dela prévention
du risgue hémorragique secondaire a un éat réfractaire aux transfusons de
plaguettes, de la prévention d'effets immuno- suppresseurs dus aux produits
cdlulaires dans les infections postopératoires et les cancers récurrents, la
prévention de latrangmisson du CMV chez les ujets "CMV poditifs' et la
prévention de I'accéération de l'infection aVIH.

Pour les patients redevables de la déleucocytation érythrocytaire, il est
impératif que les concentrés de plaquettes soient également déleucocytés.

Des études récentes montreraient qu'une déleucocytation précoce permettrait
encore damédliorer I'efficacité du produit, ce qui pourrait amener aen dargir
lesindications.



Qualification " CMV négatif”

Laqudificaion "CMV négatif" sapplique aux produits sanguins labiles
cdllulaires provenant de donneurs chez qui la recherche des anticorps anti-
CMV et négative au moment du prélévement.

L'infection par le CMV induit une morbidité/mortdité chez les patients
présentant une immuno- dépression.

L'utilisation des globules rouges "CMV négatif" simpose chez lafemme
enceinte afin de prévenir une infection CMV chez le foetus, les prématurés, les
receveurs "CMV négatif” de greffons"CMV négatif”, et I'ensemble des
patients immuno-déprimeés.

Lesindications moins certaines mais qui doivent étre prises en congdéraion
sont : lestrangplantés "CMV négetif”, méme quand le greffon e "CMV
positif”, les trangplantés pulmonaires quel que soit leur statut au regard du
CMV, et les sujets splénectomisés.

Les patients transfusés en globules rouges "CMV négatif" doivent égaement
recevoir de maniére impérative des concentrés de plaguettes "CMV négatif".

Dans les cas ou simpose de maniere absolue la protection du patient contre
uneinfectionaCMV, il est recommandé d'utiliser dans la mesure du possible
des globules rouges "CMV négatif" déeucocytés. En effet, lalittérature fait
état de la présence du virus dans des cas rares, magré une s&rologie CMV
négative.

Qualification "irradié"

Laqudification "irradié" sapplique aux produits cellulaires soumis a une dose
de rayonnement ionisant de 25 a 45 grays.

L'objectif de l'irradiation est de bloquer la multiplication de cdlules nucléées
immuno-compétentes, afin de diminuer I'incidence de lamaadie pogt-
tranfusionnelle du greffon contre I'néte (GVH).

L 'utilisation des globules rouges irradiés simpose chez :
- les greffés de modle osseuse (sujets greffés ou en attente de
greffe), les déficits immunitaires congénitauix et les patients
atteints de lamaladie de Hodgkin.

- les receveurs de dons de sang intra-familiaux, que que soit le
degré de parenté.



Les indications encore discutées concernent les patients atteints de maladie
hématologique traités par chimiothérapie, et les autres receveurs de greffe
d'orgare.

Pour les patients transfusés en globules rougesirradiés, les autres produits
sanguins labiles doivent égdement &reirradiés.

5: Quédle est actuellement la place del'érythr opoiétine recombinante en
période périopératoire ?

Lalittérature fait éat de |'utilisation de I'érythropo étine humaine recombinante
(rHUEPO) comme facteur d'accélération de I'érythropo ése dans la période
périopératoire.

Il et &noter d'emblée que ce produit n'arecu aujourdhui I'Autorisation de
Mise sur le Marché que dans une seule indication : I'anémie de I'insuffisance
rénae chronique.

LarHUEPO aééans proposee :

- pour le traitement des anémies présentes avant |'intervention,
quil sagisse d'un déficit de l'organe de production de
I'érythropo étine (insuffisance rénae) ou d'une réponse
érythropo étique inappropriée (phénomenes inflammatoires
chroniques, néoplasie, chimiothérapie...). 1l ressort des données
de lalittérature que le traitement n'est efficace qu'en présence
d'un taux d'érythropo éine sérique inférieur 2500 UI/L ce qui
implique un dosage préalable ala prescription. Des éudes
complémentaires sont nécessaires pour définir de maniére
optimale les doses, lavoie dinjection et lafréquence
d'adminigtration de larHUEOP chez |es patients présentant une
anémie d'origine autre que rénde.

- Pour faciliter I'obtention de sang autologue. |1 est en effet
clairement éabli que larHUEPO permet d'accroitre le nombre
de dons autol ogues programmés. Les criteres de sdection des
patients susceptibles de bénéficier dun tel traitement lors des
dons autologues sont encore mal définis. Les données dela
littérature conduiraient aréserver son utilisation aux petients de
petit poids, a ceux chez qui on doit prélever plus de 3 unités de
sang en peu de temps et a ceux dont la concentration en
hémoglobine est inférieure a 11 g/dL avant quils n'entrent dans
le protocole de TAP. Ici encore, la variabilité des schémas
posologiques utilisés par les différents auteurs ne permet pas a
I'heure actuelle de définir une attitude formelle quant ala dose
et alafréquence dadministration optimaes. En cas dutilisation



delarHUEPQ, il est obligatoire d'y associer un traitement
subdtitutif par le fer pour éviter un épuisement des réserves de
I'organisme et une limitetion de la réponse médullaire.

- Pour simuler I'érythropo ese ala suite dela spoliation
sanguine de la période périchirurgicae. Selon certaines éudes,
son utilisation dix jours avant I'acte opératoire permettrait
d'accdérer laréponse médullaire al'anémie et de diminuer la
quantité de sang homologue transfusé. Les critéres de séection
des patients et la dose utile restent & déterminer.

- Enfin des éudes décrivent I'utilisation de larHUEPO chez des
patients refusant des transfusions, pour des raisons religieuses.
L'hormone a été utilisée dans le but de corriger une anémie
préopératoire ou d'accroitre I'érythropoiese en cas de chirurgie
hémorragique.

Le bénéfice d'une telle prescription doit étre établi de fagon
d'autant plus formelle que le coltt en esttrées devé.

6 : Peut-on espérer voir se développer desalternativesal'utilisation des
érythrocytes

(perfluor ocar bur es, solutions d'hémoglobine) ?

Les"subgtituts du sang" sont des produits injectables capables de remplacer les
érythrocytes pour assurer temporairement (quelques heures actuellement) le
trangport de I'oxygene. L'objectif est de produire a grande échelle, et a un colt
raisonnable, un transporteur d'oxygene s, efficace et commode d'emploi. Cet
objectif n'est pas encore atteint : les progres réalisés au cours des 20 derniéres
années sont importants, mais pas encore decisfs.

L'hémoglobine, pour étre utilisable, doit étre fixée et maintenue dansle
compartiment vasculaire afin d'éviter sa dégradation et de sevéres réactions
hypertensives. Elle peut étre encgpsul ée dans des liposomes ou greffée sur un
polymere.

L "gpprovisonnement en hémoglobine n'est pas encore résolu : I'hémoglobine
dorigine animale pose |e probléme de son immunogénicité, de sa tolérance et
de la possible transmission d'agents infectieux. La fabrication, alarge échele,
par génie genétique de I’'hémoglobine recombinante humaine, apportera peut
érelasolution.

Les fluorocarbures sont capables de dissoudre des volumes importants
d'oxygene, volumes d'autant plus éevés que la pression partiele dO2 est plus
forte. lls sont administrés sous forme d'émulsions qui ont de nombreux points
communs, en particulier en ce qui concerne le solvant, avec les émulsions



lipidiques injectables utilisées en nutrition parentérde. Les réactions
secondaires sont dailleurs identiques (flush, fievre, céphalées...).

On peut imaginer que I'utilisation de solutés de fluorocarbures, combinés aux
procédés d'hémodilution peropératoire avec auto-transfusion, puissent, dansun
futur relativement proche, permettre d'éviter le recours aux transfusions

homol ogues pendant |'opération. Des essais cliniques (phase | et 11) sont en
cours &fin de continuer a évaluer leur efficacité et leur tolérance.

Ces solutés ont dga été utilisés en quantité limitée pour rédiser des perfusions
locales en vue d'une oxygenation localisée (oblitérations artéridlles,
angioplasties coronaires, perfusons d'organes).

Il n'existe encore al'heure actuele aucun transporteur d'oxygene qui puisse
étre une dterndtive satisfaisante al'utilisation des érythrocytes en chirurgie.



